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M I S E A U POINT 


Blocage combine du systeme 
renine-angiotensine par les inhibileurs 
de I enzyme de conversion et les antagonistes 
des recepteurs ATI de I'angiotensine II 

Le blocage complet du systeme renine-angiotensine par 
Futilisation exclusive dun inhibiteur de Fenzyme de conversion 
de Fangiotensine I ou (Fun antagoniste des recepteurs 
de Fangiotensine II nest pas possible du fait des contre-regulations 
internes au systeme. Plutot que d’augmenter les doses, un blocage 
combine du systeme par une association des 2 medicaments 
pourrait etre plus effcace, mais quelle en sera la tolerance ? 


Michel Azizi* 


L e blocage du systeme renine- 
angiotensine avec les inhibiteurs 
de Fenzyme de conversion de Fan- 
giotensine I (IEC) ou les antagonis- 
tes des recepteurs ATI de Fangioten- 
sine II (ARA) est devenu une des 
approches therapeutiques majeures en 
medecine. Le succes du blocage du 
systeme renine-angiotensine dans le 
traitement de Fhypertension arterielle, 
des pathologies cardiovasculaires et 
renales est aujourd’hui incontestable. 
L’utilisation de ces medicaments, en 


particulier en association avec de fai- 
bles doses de diuretiques a demon- 
tre tres rapidement son efficacite anti- 
hypertensive, et une excellente 
tolerance par rapport aux medicaments 
antihypertenseurs classiques. 

En pathologie renale, les IEC et les 
ARA reduisent le debit de proteinu- 
rie, retardent Fapparition d’une insuf- 
fisance renale et en ralentissent la pro- 
gression chez les patients ay ant une 
nephropathie proteinurique chronique 
d’origine diabetique ou non. 15 En 
pathologie cardiovasculaire, Futilisa- 
tion de bloqueurs du systeme renine- 
angiotensine reduit la morbidite et la 


mortalite cardiovasculaire chez des 
patients ayant une insuffisance car- 
diaque 6 8 ou une dysfonction ventri- 
culaire gauche, 9 et chez les patients 
ayant eu un infarctus du myocarde. 10,11 
De plus, une forte dose d’lEC (rami- 
pril 10 mg), reduit l’incidence de la 
mortalite (toute cause) ainsi que celle 
des evenements cardiovasculaires et 
des accidents vasculaires cerebraux 
chez des patients a haut risque car- 
diovasculaire dans Fessai HOPE. 12 

De nombreux mecanismes sont sus- 
ceptibles de contribuer aux effets 
benefiques des medicaments bloquant 
le systeme renine angiotensine, telles 
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Inhibition de I'ECA 


Antagonisme des recepteurs ATI 


Blocage combine du SRA 



Impact de I'inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine I, de I'antagonisme des recepteurs ATI 
de I'angiotensine II et du blocage combine sur le systeme renine-angiotensine circulant. R: recepteur; ECA: enzyme 
de conversion de I'angiotensine I; AT: angiotensine ; SRA: systeme renine angiotensine. 




que les consequences hemodynamiques 
de la neutralisation des effets de 
I’angiotensine II ou les consequences 
tissulaires sur la generation de facteurs 
de croissance, de radicaux libres et 
de mediateurs de la fibrose. 13 

LE CONCEPT 

Un IEC administre a dose usuelle 
en monoprise quotidienne ne sup- 
prime pas totalement les concentra- 
tions d’angiotensine II tout au long du 
nycthemere, en particulier 24 heures 
apres la prise du medicament. 14 De 
facon similaire les doses usuelles des 
ARA en monoprise quotidienne ne 
bloquent pas les recepteurs ATI pen- 
dant 24 heures. 15 Ces 2 notions ont 
conduit au concept du blocage com- 
bine du systeme renine-angiotensine 
par la combinaison d’un IEC et d’un 
ARA ( v . figure). L’echappement bio- 
logique observe apres administration 
d’un IEC ou d’un ARA en monoprise 
quotidienne est du a la conjonction de 
2 phenomenes : d’une part l’elimina- 
tion progressive du medicament a la 
fin de l’intervalle entre 2 prises, et d’au- 


tre part l’augmentation de la renine 
dans le plasma consecutive a l’inter- 
ruption du feedback negatif de l’an- 
giotensine II sur la secretion de renine. 
Cette augmentation reactive de la 
renine qui est une contre-regulation, 
augmente les concentrations d’angio- 
tensine I en presence d’un IEC, ou 
d’angiotensine II en presence d’un 
ARA. De plus, il existe d’autres voies 
metaboliques, independantes de l’en- 
zyme de conversion qui generent de 
I’angiotensine II en particulier tissu- 
laire dont les effets ne sont pas blo- 
ques par les IEC. Parmi ces enzymes, 
la chymase cardiaque serait particu- 
lierement impliquee surtout au cours 
de fmsuffisance cardiaque. 16 Le blo- 
cage du systeme renine-angiotensine 
par les IEC n’est done jamais com- 
plete d’autant plus que ce sont des inhi- 
biteurs competitifs. 

Ces 2 phenomenes, elimination du 
medicament et contre-regulation, expli- 
quent pourquoi malgre la persistance 
biologique d’une inhibition de l’en- 
zyme de conversion, on observe une 
attenuation de la reponse tensionnelle 


aux IEC 24 a 48 heures apres la der- 
niere prise, cette attenuation etant 
parallele au retour aux valeurs initia- 
les des concentrations d’angiotensine 
II. 17 Le meme raisonnement s’applique 
pour les patients ayant une insuffisance 
cardiaque : un blocage incomplet du 
systeme renine-angiotensine contribue 
a une deterioration progressive de la 
fonction ventriculaire gauche chez ces 
patients malgre l’administration d’un 
IEC a dose recommandee. 18 

Ainsi, du fait de contre-regulations 
internes au systeme renine angioten- 
sine, le blocage complet de ce systeme 
n’est a priori pas possible si Ton ne vise 
qu’un seul de ces composants. Au lieu 
d’augmenter les doses d’un IEC ou 
d’un antagoniste de I’angiotensine II, 
le blocage du systeme a 2 niveaux suc- 
cesses, en neutralisant la contre-regu- 
lation interne, pouirait permettre d’ob- 
tenir un blocage plus complet et done 
des effets biologiques plus marques. 

DEMONSTRATION DU CONCEPT 

Comme pre-requis aux etudes cli- 
niques realisees chez les patients hyper- 
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tendus ou ayant une insuffisance car- 
diaque, les effets biologiques du blo- 
cage combine du systeme renine-angio- 
tensine ont ete etudies dans un modele 
d’investigation clinique (depletion 
so dee legere du sujet normotendu). 
Ainsi, l’administration combinee d’une 
prise unique de captopril 50 mg et de 
losartan 50 mg a un effet additif sur la 
baisse de pression arterielle et la secre- 
tion de renine. 19 L’administration de 
1TEC neutralisait l’augmentation atten- 
due des taux plasmatiques d’angio- 
tensine II due a l’antagonisme des 
recepteurs ATI. 

Une seconde etude, realisee selon 
le meme plan experimental, a montre 
que l’administration combinee d’une 
dose unique de losartan 50 mg et d’e- 
nalapril 10 mg avait un effet plus puis- 
sant sur la baisse de pression arterielle 
et sur la secretion de renine que le 
doublement de la dose d’enalapril de 
10 mg a 20 mg. 20 Les taux circulants 
d’angiotensine II restaient faibles du 
fait de l’inhibition de Fenzyme de 
conversion, ce qui demontrait la neu- 
tralisation de la contre-regulation 
interne du systeme. L’augmentation 
massive de renine dans le plasma est 
aussi le temoin d’un blocage plus com- 
plet du systeme renine-angiotensine 
dans ce modele experimental. 

Toutes les possibilities de combi- 
naison d’un IEC (enalapril) et d’un 
ABA (losartan) ont aussi ete testees 
chez le rat spontanement hypertendu, 
permettant de montrer des effets 
synergiques du blocage combine sur 
la baisse de pression arterielle, la libe- 
ration de renine et le poids du ven- 
tricule gauche, et ses effets nefastes sur 
la survenue d’une insuffisance renale 
fonctionnelle reversible quand le blo- 
cage du systeme renine-angiotensine 
est trop complet. 21 

Sur la base des resultats obtenus 
chez les sujets normotendus et les 
groupes d’animaux hypertendu s 
homogenes, on peut conclure que la 
combinaison de faibles doses d’un 
ABA et d’un IEC est plus efficace sur 


la baisse de pression arterielle que des 
doses plus elevees de chacune des 
medicaments administres individuel- 
lement. II faut noter que la reponse 
tensionnelle au blocage combine appa- 
rait comme limitee chez l’animal. En 
effet, lorsqu’on augmente la dose de 
1’IEC ou de l’ABA vers des doses maxi- 
males bloquant le systeme renine 
angiotensine, l’amplitude de l’effet 
synergique de la combinaison sur la 
baisse de pression arterielle est 
reduite. 22 

CONSEQUENCES BI0CHIMIQUES 

DU BLOCAGE COMBINE 

Le blocage combine du systeme 
renine-angiotensine associe les conse- 
quences biochimiques de l’inhibition 
de Fenzyme de conversion et du blo- 
cage des recepteurs ATI. Bien que la 
combinaison induise une plus forte 
liberation de renine que Fadministra- 
tion de chacun des 2 medicaments en 
monotherapie, 1’IEC peut influencer 
favorablement la competition entre 
l’angiotensine II endogene et l’anta- 
goniste present au niveau des recep- 
teurs ATI en diminuant les taux cir- 
culants d’angiotensine II. De fagon 
reciproque, la presence d’un antago- 
niste au niveau des recepteurs ATI 
diminue les effets de l’angiotensine II 
generes quand les taux d’angioten- 
sine I circulant sont eleves et que les 
concentrations de 1’IEC decroissent au 
niveau des sites actifs de Fenzyme. En 
dehors d’un blocage plus complet des 
fonctions des recepteurs ATI, la com- 
binaison d’un IEC et d’un ABA est sus- 
ceptible d’induire aussi l’accumulation 
de peptides vasodilatateurs et natriu- 
retiques comme la bradykinine 23 et 
l’angiotensine (1-7) 24 comme les IEC, 
activant in fine la liberation du mono- 
xyde d’azote (NO). La combinaison 
est susceptible de stimuler faiblement 
les recepteurs AT2. La stimulation du 
recepteur AT2 pouirait stimuler une 
cascade natriuretique et vasodilatatrice 
impliquant la bradykinine, le mono- 
xyde d’azote (NO) et le GMP (gua- 


nosine monophosphate) cyclique. 25 En 
revanche, aucun effet additif de cette 
therapeutique combinee n’a ete 
detecte sur les concentrations d’al- 
dosterone plasmatique en dehors de 
l’insuffisance cardiaque. 26 


BLOCAGE COMBINE ET HYPERTENSION 
ARTERIELLE 


Des essais a court terme realises 
chez des patients d’origine indo-euro- 
peenne ayant une hypertension a 
renine basse, 27 un diabete de type 2, 28 
ou une insuffisance renale progres- 
sive 29 ont montre que Fadministra- 
tion d’un IEC et d’un ABA en com- 
binaison induisait une baisse plus 
marquee de 3 a 6 mmHg de la pres- 
sion arterielle, 24 heures apres la prise 
des traitements, que chacune des 
monotherapies. Ainsi, quelques etudes 
de petite taille semblent montrer l’ef- 
ficacite de cette appro che chez l’hy- 
pertendu. Neanmoins, dans cette indi- 
cation, la combinaison d’un IEC et 



d’un ABA apparait avoir la meme effi- 
cacite antihypertensive que la combi- 
naison d’un IEC avec un diuretique 30 
ou un inhibiteur calcique. 31 

La question qui reste en suspens 
est de definir precisement quel type 
de patients pouirait tirer benefice d’un 
blocage plus complet de son systeme 
renine-angiotensine sans augmenter 
les risques d’un tel traitement. En effet, 
a l’inverse des modeles physiologiques 
(depletion so dee) et experimentaux 
testes, la participation du systeme 
renine-angiotensine dans le niveau 
tensionnel ou la pathogenie de l’hy- 
pertension arterielle chez l’homme est 
tres heterogene. Cette variability est 
le principal determinant de la reponse 
clinique au blocage du systeme 
renine-angiotensine. Dans des condi- 
tions ou la pression arterielle et 
l’hemodynamique centrale et regio- 
nale sont maintenues independam- 
ment du systeme renine-angiotensine, 
il n’y aura pas ou peu d’effet du blo- 
cage combine du systeme renine- 
angiotensine. 
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En revanche, dans des conditions 
oil le systeme renine-angiotensine joue 
un role majeur dans le controle de la 
pression arterielle et l’hemodynamique 
centrale et regionale (insuffisance car- 
diaque par exemple, v. infra), un blo- 
cage plus efficace du systeme renine- 
angiotensine est obtenu par la 
combinaison d’un IEC et d’un AEA. 
Le choix, chez les patients, entre l’aug- 
mentation de la dose de chacun des 
2 medicaments ou la combinaison de 
doses plus faibles des 2 est plus 
influence par la tolerance de chaque 
strategic therapeutique que par l’effi- 
cacite. Le choix entre ces 2 strategies 
depend aussi de la demonstration de 
Fexistence de consequences speci- 
fiques liees a chaque modalite d ’inhi- 
bition du systeme, concernant speci- 
fiquement les effets de Faccumulation 
de la bradykinine et la stimulation 
des recepteurs AT2. 


BLOCAGE COMBINE ET INSUFFISANCE 

CARDIAQUE 

Dans l’insuffisance cardiaque chro- 
nique stable, quelques etudes de petite 
taille ont montre que le blocage com- 
bine du systeme renine-angiotensine 
avait un effet benefique superieur a 
celui de Fadministration d’un IEC en 
monotherapie sur des criteres inter- 
mediaires, tels que l’amelioration de la 
fonction ventriculaire gauche, la capa- 
cite a l’exercice, la prevention du remo- 
delage ventriculaire gauche, et la 
reduction de l’activation neuro-hor- 
monale. 

Les effets cardioprotecteurs du blo- 
cage combine du systeme renine- 
angiotensine ont ete demontres par les 
resultats de l’essai Yal-Heft 7 et surtout 
de l’essai CHARM-Added ( Candesar - 
tan in Heart failure - Assessment of 
Reduction in Mortality and morbidity ). 32 
Ces 2 essais ont montre de fagon 
concordante que l’addition d’un ABA 
a un traitement comportant un IEC a 
dose standard ameliorait la morbidite 
et la mortalite cardiovasculaire chez les 
patients ayant une insuffisance car- 


diaque chronique stable (stade II-IV). 
Ainsi, dans l’essai CHARM-Added, 
Fadministration d’une forte dose de 
candesartan (titre a 32 mg/j ; dose quo- 
tidienne moyenne de 24 mg) a des 
patients insuffisants cardiaques (frac- 
tion d’ejection < 40 %) traites par 
une dose standard d’un IEC pendant 
au moins 6 mois, a reduit de 15 % 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 
4 a 25; p: 0,011) la survenue d’un 
deces cardiovasculaire ou d’une read- 
mission pour poussee d’insuffisance 
cardiaque en comparaison a un pla- 
cebo. 32 Les effets benefiques du can- 
desartan etaient observes dans tous les 
sous-groupes, y compris ceux traites 
par un (3-blo quant. 

Les resultats de l’essai VALIANT 
( Valsartan in Acute Myocardial Infarc- 
tion) 33 publies apres CHARM-Added 
apparaissent de prime abord contra- 
dictoires avec ceux de CHARM- 
Added. Dans l’essai VALIANT, 33 14 703 
patients ayant eu un infarctus du myo- 
carde complique d’une insuffisance 
cardiaque ou d’une dysfonction sys- 
tolique du ventricule gauche a la phase 
aigue, ont regu de fagon aleatoire : soit 
une combinaison de valsartan 80 mg 

2 fois par jour et de captopril 50 mg 

3 fois par jour; soit du valsartan 
160 mg 2 fois par jour en monothe- 
rapie; soit du captopril 50 mg 3 fois 
par jour en monotherapie debute apres 
4,8 jours. Dans cet essai, la combinai- 
son de valsartan et de captopril n’a pas 
reduit de fagon supplementaire la mor- 
tality totale, la mortalite cardiovascu- 
laire et l’incidence des evenements 
secondaires par rapport au captopril 
ou au valsartan en monotherapie. 
Neanmoins, une analyse a posteriori 
montrait que Fadministration de la 
combinaison s’accompagnait d’une 
reduction significative de l’incidence 
cumulative des readmissions pour 
infarctus du myocarde ou insuffisance 
cardiaque. De plus, la combinaison 
avait un effet additif sur la baisse de 
pression arterielle comparee a chacune 
des monotherapies, et sur l’incidence 


des effets secondaires (hypotension 
et augmentation de la creatininemie). 
Ainsi, l’effet du blocage combine sur 
l’incidence des hospitalisations recur- 
rentes et sur l’hemodynamique sys- 
temique et renale, indiquait que le 
blocage biologique du systeme renine- 
angiotensine obtenu avec la combi- 
naison etait en realite plus important 
que celui obtenu avec le captopril 
administre en monotherapie. L’utili- 
sation d’une forte dose de captopril 
(50 mg 3 fois par jour) reduisait la 
probabilite de detecter une difference 
entre la combinaison et le groupe 
captopril, car la dose de captopril uti- 
lisee etait deja au maximum de la 
courbe dose-reponse. 

La discordance apparente entre les 
resultats de CHARM-Added et de 
VALIANT peut s’expliquer par : 

— une difference entre les patients, 
en termes de pronostic (les patients 
coronariens ayant une probabilite de 
deces immediat plus elevee alors que 
les patients insuffisants cardiaques 
chroniques ont une probabilite de 
deces tardif) ; 

— une difference en termes de 
risque cardiovasculaire absolu; 

— une difference en termes d’acti- 
vation du systeme renine angiotensine, 
plus marquee au cours de l’insuffisance 
cardiaque chronique qu’au cours de 
l’infarctus du myocarde. 

La raison principale de la difference 
de resultats entre les deux essais reside 
essentiellement dans la difference de 
schema therapeutique utilise. Dans 
l’essai CHARM-Added, le candesartan 
etait titre jusqu’a une dose de 32 mg, 
present en monoprise quotidienne et 
ajoute a un traitement par IEC pre- 
existant, dont la dose n’etait pas opti- 
misee de fagon concomitante au can- 
desartan. Dans l’essai VALIANT, la 
dose de captopril prescrit en mono- 
therapie ou en combinaison etait titree 
jusqu’a 50 mg 3 fois par jour, et le 
valsartan etait titre a une dose de 
160 mg 2 fois par jour. Lorsque l’in- 
tervalle compris entre 2 doses d’un 
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IEC ou d’un AEA est court (adminis- 
tration 2 ou 3 fois par jour), la reac- 
tivation neuro-hormonale intermit- 
tente entre chaque dose est plus 
efficacement neutralisee que lorsque 
fintervalle entre les 2 doses est de 
24 heures (administration une fois par 
jour) ou eventuellement encore plus 
longue si les patients sont non obser- 
vants au traitement. 

Les resultats des 2 essais peuvent 
done etre reconcilies. Ces 2 essais mon- 
trent la necessite cruciale du choix de 
la meilleure dose et de fintervalle de 
dose optimal pour un bloqueur du sys- 
teme renine-angiotensine chez les 
patients a haut risque apres infarctus 
du myocarde et chez les patients insuf- 
fisants cardiaques chroniques afin de 
neutraliser de fagon plus complete et 
plus prolongee les effets de l’angio- 
tensine II, et eviter une reactivation 
neuro-hormonale entre chaque prise 
medicamenteuse. Le phenomene d’e- 
chappement neuro-hormonal au blo- 
cage du systeme renine-angiotensine 
peut etre reduit soit par l’administra- 
tion concomitante d’un IEC et d’un 
AEA a faible dose administree une fois 
par jour, soit par fadministration d’un 
AEA (candesartan 32 mg/j, valsartan 
160 mg 2 fois par jour) ou d’un IEC 


administres en monotherapie a forte 
dose a condition qu’un blocage com- 
plet du systeme renine-angiotensine 
sur 24 heures puisse etre obtenu par 
le choix approprie de fintervalle entre 
les doses. 

BLOCAGE COMBINE 
ET NEPHR0PR0TECTI0N 

Les effets renaux du blocage com- 
bine necessitent une attention speciale. 
Les 2 strategies principales pour retar- 
der l’apparition d’une insuffisance 
renale ou ralentir son evolution chez 
des patients ay ant une nephropathie 
chronique sont la reduction de la pres- 
sion arterielle et la restriction pro- 
teique. Bien que la baisse de pres- 
sion arterielle en elle-meme reduise le 
debit de proteinurie, un blocage spe- 
cifique du systeme renine-angioten- 
sine a un effet additionnel et retarde 
Involution naturelle des maladies 
renales plus efficacement que d’ aut- 
re s antihypertenseurs non speci- 
fiques. 1 3-5 34 35 La plupart des effets 
nephroprotecteurs des inhibiteurs du 
systeme renine-angiotensine sont obs- 
erves chez des patients ayant des 
nephropathies proteinuriques, et cet 
effet est correle a leur efficacite 
majeure a reduire le debit de protei- 


nurie. Pour une nephroprotection 
optimale, l’objectif therapeutique est 
d’associer un controle optimal de la 
pression arterielle a un controle maxi- 
mal du debit de proteinurie. Nean- 
moins, de nombreux patients ayant 
une nephropathie chronique ne sont 
pas a l’objectif tensionnel et ont une 
proteinurie persistante malgre une 
pluritherapie antihypertensive incluant 
des doses recommandees d’lEC. En 
dehors de l’age, d’une susceptibilite 
individuelle, de facteurs genetiques, 
de l’implication de multiples facteurs 
pathogeniques biologiques, et de fin- 
tervalle de temps entre l’apparition de 
la proteinurie et le debut du traite- 
ment, la reponse insuffisante a une 
IEC pourrait etre expliquee par un 
blocage incomplet du systeme renine- 
angiotensine, en particulier si le sys- 
teme renine-angiotensine intrarenal 
est regule de fagon independante du 
systeme renine-angiotensine circu- 
lant. 36 Ansi en augmentant et en pro- 
longeant la neutralisation de l’angio- 
tensine II intrarenale, on s’attend a des 
effets renaux benefiques du blocage 
combine dans des circonstances 
pathologiques, mais aussi des effets 
secondaires lies a f hypoperfusion 
renale dans certaines circonstances. 
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Ainsi, le blocage combine du sys- 
teme renine-angiotensine avec des 
doses usuelles, voire maximales, d’un 
IEC et d’un ARA reduit la pression 
arterielle, le debit de micro-albumi- 
nurie 28 et de proteinurie de fagon plus 
importante que 1’IEC ou un ARA admi- 
nistres en monotherapie, chez des 
patients diabetique s de type 1 ou 2 



de meme que chez des patients ayant 
une nephropathie proteinurique non 
diabetique. 3740 

La demonstration formelle des 
effets nephroprotecteurs du blocage 
combine du systeme renine-angio- 
tensine est venue du resultat de l’es- 
sai COOPERATE. 40 Dans cet essai qui 
a inclus 263 patients avec une nephro- 
pathie chronique non diabetique 
ayant une proteinurie persistante 
(superieure a 0,3 g/24 h), la pres- 
cription d’une combinaison de tran- 
dolapril 3 mg/j et de losartan 
100 mg/j a reduit de 60 % le risque 
de doublement de la creatininemie ou 
de survenue d’une insuffisance renale 
terminate par rapport au trandolapril 
3 mg ou au losartan 100 mg en mono- 
therapie. 40 Le benefice lie au traite- 
ment etait independant du niveau 
initial de la proteinurie et de la reduc- 
tion de la pression arterielle qui etait 
similaire. La combinaison reduisait de 
fagon massive le debit de proteinu- 
rie par rapport aux monotherapies 
(75 % pour la combinaison, 42 % 
pour le losartan, 44 % pour le tran- 
dolapril). 40 

Les mecanismes des effets nephro- 
protecteurs de la combinaison d’un 
IEC et d’un ARA sont probablement 
multiples. Rs impliquent des modifi- 
cations de l’hemodynamique syste- 
mique et capillaire glomerulaire, une 
neutralisation plus complete des effets 
cellulaires de l’angiotensine II ou l’as- 
sociation des 2 phenomenes. En effet, 
la combinaison permet une neutrali- 
sation plus complete des effets auto- 
crines de l’angiotensine II sur l’he- 
modynamique intrarenale, sur la 
permeabilite et la structure glomeru- 


laire, 41 sur la reduction des concen- 
trations du TGF (transforming growth 
factor) |31 42 (facteur fibrosant) et sur 
l’expression glomerulaire de la 
nephrine 43 (la proteine transmembra- 
naire jouant un role majeur dans la 
fonction baniere des glomerules). 

LE BLOCAGE COMBINE EST-IL MIEUX 

T0LERE? 

Si le blocage combine permet d’ob- 
tenir une reponse hemodynamique 
supplementaire et une neutralisation 
plus complete des effets cellulaires de 
l’angiotensine II, le prix a payer est: 

1. l’addition des effets secondaires, en 
particulier ceux qui dependent de l’in- 
hibition de l’enzyme de conversion 
(toux et oedeme angioneurotique) ; 

2. le risque d’un blocage complet du 
systeme renine-angiotensine dans les 
conditions ou la pression arterielle et 
la perfusion renale sont extremement 
dependantes de la renine. 21,44 Si la com- 
binaison d’un IEC et d’un ARA est 
de plus en plus frequemment utilisee, 
il est important de tenir compte de 
l’augmentation du risque d’insuffi- 
sance renale fonctionnelle. II existe 
incontestablement une augmentation 
de ce risque chez certains patients : 
les patients ages, les patients en hypo- 
volemie (diuretique a forte dose, 
vomissement, diarrhee), ceux traites 
par des inhibiteurs de la COX ou ayant 
une stenose arterielle renale, et au 
cours de l’anesthesie generale. 

Dans l’essai CHARM-Added, 32 
4,5 % des patients traites par cande- 
sartan avaient une hypotension signi- 
ficative entramant un arret du traite- 
ment. De plus, l’incidence d’une 
augmentation significative de la crea- 
tininemie etait pratiquement doublee 
dans le groupe candesartan (7,8 % 
contre 4,1 °/o) ainsi que l’incidence de 
rhyperkaliemie, en particulier si les 
patients recevaient en plus de la spi- 
ronolactone. Le risque d’hyperkalie- 
mie augmente aussi lorsqu’il existe une 
reduction du debit de filtration glo- 
merulaire en dessous de 35 mL/min. 29 


A cote de la surveillance de la concen- 
tration de potassium et de creatinine, 
en particulier chez les patients ayant 
une insuffisance renale, l’hematocrite 
doit aussi etre surveille car il existe 
un potentiel d’aggravation d’une ane- 
mie par la combinaison d’un IEC et 
d’un ARA. 37,38 . Une evaluation plus 
complete et plus rigoureuse de ces 
risques est done necessaire. Elle neces- 
site des etudes pharmaco-epidemio- 
logiques sur de nombreux patients 
ayant diverses pathologies telles que 
l’hypertension arterielle, l’insuffisance 
renale, une insuffisance cardiaque dans 
la population generale. 


CONCLUSION 


Les doses usuelles des IEC et des 
ARA ont d’abord ete selectionnees sur 
la base d’essais realises au cours de 
Fhypertension arterielle. R est haute- 
ment probable que les doses neces- 
saires pour reduire le debit de pro- 
teinurie et ralentir la progression de 
l’insuffisance renale chez les patients 
ayant une nephropathie, pour ralen- 
tir l’apparition de lesions vasculaires, 
et pour prevenir la morbi-mortalite car- 
diovasculaire chez les patients insuf- 
fisants cardiaques, doivent etre plus 
elevees que celles sectionnees pour 
obtenir une reduction de la pression 
arterielle. Tous les resultats obtenus au 
cours d’essais controles randomises, 
ont montre de facon convaincante que 
plus la dose d’un IEC ou d’un ARA 
etait elevee, plus l’effet benefique 
observe sur les organes cibles etait 
important. Une alternative a l’aug- 
mentation des doses d’un bloqueur du 
systeme renine-angiotensine en mono- 
therapie est le blocage combine du sys- 
teme renine angiotensine. L’adminis- 
tration d’un IEC et d’un ARA en 
combinaison en monoprise quoti- 
dienne permet de maintenir pendant 
24 heures un blocage complet et per- 
manent du systeme renine-angioten- 
sine. Il est neanmoins necessaire de 
rester vigilant a la survenue possible 
d’effets secondaires. ■ 
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SUMMARY Blockade of the renin-angiotensin system by ACE inhibitor and ATI receptor antagonist 

The results issued from experimental models and randomized controlled clinical trials have shown that the more intense is the blockade of the renin- 
angiotensin system (RAS), the more effective is the prevention of target organ damage. Combined inhibition of the RAS is aimed at more complete bloc- 
kade of the system through action at two different sites, angiotensin I converting enzyme (ACE) and ATI receptors. This is achieved either by neutralizing 
the rise in renin and angiotensin (Ang) I, which follows the interruption of the Ang ll-renin negative feed-back loop, or by directly antagonizing Ang II, 
whose synthesis is in part independent of the RAS. By comparison with higher doses of single site RAS blockers, a combination of an ACE inhibitor and 
an ATI receptor antagonist block more effectively the RAS. After the demonstration of its synergistic or additive blood pressure lowering effects in so- 
dium depleted normotensive subjects and animal models, combined blockade of the RAS was shown to be more efficient than single site RAS blockade: 
1. in lowering blood pressure in hypertensive patients; 2. in lowering proteinuria and possibly retarding progression of renal failure in patients with diabe- 
tic and non-diabetic nephropathy; 3. finally, in improving left ventricular remodelling, cardiac function status and cardiovascular morbidity and mortality 
in patients with congestive heart failure. The advantage offered by combining two RAS blockers is to increase the beneficial effect of cardioprotection 
and nephroprotection which are currently demonstrated with the highest doses of an ACE inhibitor or an ATI receptor antagonist. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1167- 74 


w 

RESUME Blocage combine du systeme renine-angiotensine par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion 
et les antagonistes des recepteurs ATI de I'angiotensine II 

Du fait de contre-regulations internes au systeme renine angiotensine, le blocage complet de ce systeme n'est a priori pas possible si Ton ne vise gu'un 
seul de ses composants. Au lieu d'augmenter les doses d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (IEC) ou d'un antagoniste des recep- 
teurs ATI de I'angiotensine II (ARA), le blocage du systeme a 2 niveaux successifs, en neutralisant la contre-regulation interne, permet d'obtenir un blo- 
cage plus complet, et done des effets biologigues plus margues. Les effets additifs sur la baisse de pression arterielle et la secretion de renine de ('admi- 
nistration combinee d'un IEC et d'un ARA ont d'abord ete demontres chez le sujet normotendu puis observes chez des patients hypertendus, cette 
reduction etant de meme amplitude gue celle observee par la combinaison d'un ARA et d'une faible dose de diuretigue. Chez les patients ayant une in- 
suffisance cardiague chronigue stable, I'addition d'un ARA a un traitement comportant un IEC a dose standard ameliore significativement la morbidity et 
la mortality cardiovasculaire. Chez les patients ayant une nephropathie chronigue proteinurigue, ('administration combinee IEC-ARA reduit massivement 
le debit de proteinurie et le risgue de doublement de la creatininemie ou de survenue d'une insuffisance renale terminale par rapport a I'lEC ou I'ARA en 
monotherapie. Tous les resultats obtenus au cours d'essais controles randomises, ont montre de fagon convaincante gue plus la dose d'un IEC ou d'un 
ARA etait elevee, plus I'effet benefigue observe sur les organes cibles etait important. L'administration d'un IEC et d'un ARA en combinaison en mono- 
prise guotidienne permet de maintenir pendant 24 h un blocage complet et permanent du systeme renine angiotensine. 
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